シスタチンCにて評価される軽症腎機能障害の脈波伝播速度および圧脈反射に及ぼす影響 by 小平 真理 et al.
2011年10月 第167回東京医科大学医学会総会 一　559　一
定できる血管検査機器が開発され動脈硬化を早期に
発見することが可能となった。2010年9月20日敬
老の日に約1，000例にABI、　PWVを測定し、ハイ
リスク集団でのPAD（peripheral　arterial　disease）有
病率、ABI、　PWVとリスクファクターとの関連を
評価した。
【対象および方法】ABI、　PWVを測定した1，007例
中TASCIIでPADのハイリスクとされている50～
69歳で糖尿病や喫煙歴を有する者および70歳以上
の高齢者807例（男／女：367／440、平均年齢
74．4土5．7歳）を対象とした。事前に喫煙歴、現病歴、
内服薬、健康意識調査、運動習慣についてのアンケー
トを行い、ABIの正常群（0．9≦ABI≦1．4）と異常
群（ABI＜0．9，1．4＜ABI）での比較、　PWVの正常群
（PWV≦1，400　crn／s）と異常群（1，400　cm／s＜PWV）
での比較検討を行った。
【結果】807例中ABPI異常例はll例（1．3％）で
あり、PWV異常例は758例（93．9％）であった。現
疾患におけるPWV異常値群では高血圧｛PWV正
常：12例（24％）、異常330例（44％）1、脂質異常｛PWV
正常：7例（14％）、異常246例（32％））を有する
率が有意に高かった。
【考察・結論】PADの総有病率は3～10％であり、
70歳以上では15～20％に上昇するといわれている。
今回の血管検診でPAD有病率は1．3％であり、報告
と比較すると低い結果であった。高血圧、脂質異常
を有する者は動脈硬化疾患のリスクが高いことをあ
らためて認識した。
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Impaired　glucose　tolerance，　but　not　impaired　fast－
ing　glucose，　is　a　risk　factor　for　early－stage　athero－
sclerosis
cated　approximately　100　km　north　of　Tokyo　in　Japan．
The　subjects　were　divided　into　the　following　five　groups
based　on　a　75－g　oral　glucose　tolerance　test：　（1）　normal
fast ng　plasma　glucose／normal　glucose　tolerance　group，
（II）　impaired　fasting　glucose　group，　（III）　impaired
glucose　tolerance　group，　（IV）　combined　glucose　intol－
erance　group　and　（V）　diabetic　glucose　intolerance
group．
　Results：　ln　comparison　with　fasting　plasma　glucose
levels　（r＝O．269，　P〈O．OOOI），　2－h　post－challenge　glucose
levels　were　more　closely　correlated　with　pulse　wave　ve－
locity　values　（r＝O．300，　P〈O．OOOI）．　The　groups　with
impaired　glucose　tolerance，　combined　glucose　intoler－
ance　and　diabetic　glucose　intolerance　had　significantly
higher　pulse　wave　velocity　values　compared　with　the
groups　with　normal　glucose　tolerance　and　impaired　fast－
ing　glucose．　Multiple　regression　analyses　showed　an
independent　association　of　age，　systolic　blood　pressure，
total　cholesterol，　fasting　and　2h　plasma　glucose　with
pulsewave　velocity　values．　Furthermore，　pulse　wave
velocity　was　not　significantly　correlated　with　fasting
plasma　glucose，　but　was　correlated　with　increased　2h
plasma　glucose．
　Conclusions：　Groups　with　impaired　glucose　toler－
ance　and　combined　glucose　intolerance　had　significantly
higher　brachio－ankle　pulse　wave　velocity　values　com－
pared　with　the　group　with　normal　glucose　tolerance．
Although　the　group　with　impaired　fasting　glucose　show－
ed　a　marginal　increase　in　pulse　wave　velocity　values
compared　with　the　group　with　normal　glucose　tolerance，
the difference　was　not　significant．　Thus　impaired　glu－
cose　tolerance，　but　not　impaired　fasting　glucose，　is　a　risk
factor　for　early－stage　atherosclerosis．
（Second　Department　of　internal　medicine）
　Toshiaki　Ando
　Aims：　The　study　aimed　to　investigate　early－stage
atherosclerosis　in　patients　with　impaired　fasting　glucose
compared　with　patients　with　impaired　glucose　tolerance．
　Methods：　Body　mass　index，　systolic　blood　pressure，
fasting　plasma　glucose，　lipid　variables，　ankle－brachial
pressure　index　and　brachial－ankle　pulse　wave　velocity
were　measured　in　2，842　subjects　from　Takasaki　city　lo一
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【背景・目的】 慢性腎臓病（CKD）は心血管疾患発
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症の危険因子である。一方、軽症腎機能障害の評価
には推測糸球体濾過量（eGFR）では十分でなくシ
スタチンCが有用とされる。脈波速度（PWV；
pulse　wave　velocity）で評価される動脈の硬さや、圧
脈波解析（AI；Augmentation　index）にて評価され
る圧脈反射異常は独立した心血管疾患発症・増悪の
リスクであり、CKDでは両指標の異常は予後が不
良である。
　本断面研究は、正常腎機能から軽症腎機能障害
（CKD　stage　l　or　2）（eGFR＞or＝60　ml／min／1．73m2か
つ尿蛋白定性く1＋）の中年日本人において、シスタ
チンC上昇が動脈の硬さ面出だけでなく、幽回反
射異常とも関連するかを検討した。
【方法】対象は職域健：診を受診した3，096例（45土g
歳、男性2，614例；女性482例）で、心血管危険因
子の評価と、上腕一画面血脈波速度（baPWV；
brachial－ankle　PWV）．　radial　augmentation　index　（rAI）
の測定、rAIを脈拍数75／分で補正したrAI75、お
よび血液検査（LDLコレステロール、　HDLコレス
テロール、中性脂肪、クレアチニン、空腹時血糖、
シスタチンC）を実施した。
【結果】3，096例のうち、192例がCKDに分類され、
CKD非合併2，904例を血清シスタチンC値により
三分位に分けた。単相関では、シスタチンCは
baPWVと有意な相関を示したが（standardized　coef．
ficient－0．32，　P＜0．Ol）、　rA亘75とは相関を認めなかっ
た（standardized　coefficient－0．04，　P－0．06）。多変量解
析では、シスタチンCは動脈硬化危険因子での補
正後もbaPWVと独立した有意な関連を認めたが
（standardized　coeMcient・・O．04，　P＜0．01）、　rAI75とは有
意な関連を認めなかった（standardized　coefficient＝
0．Ol，P－0．71）。3群間での検討では、　baPWVは、シ
スタチンCの第3分位（baPWV中央値13，0　m／sec）
では第1・第2分位（中央値12．8m／sec）よりも、
補正後も有意に高値であった。しかし、rAI75は非
CKD例シスタチンC三分位群で有意な差を認めな
かった。
【結論】　シスタチンCで評価される軽症腎機能障
害では、圧脈反射異常でなく動脈の硬さ充進が生じ
ていることが確認された。
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【背景と目的】　動脈硬化発症の機序にはTNF一αや
MCP－1などの炎症性サイトカインの関与が指摘さ
れている。GLP－1は、膵β細胞におけるインスリ
ン分泌促進作用以外に、血圧低下作用など心血管系
にも効果があるとされている。しかしGLP－1が血
管内皮細胞に直接働きかけ、抗動脈硬化作用をもつ
のかは明らかでない。今回我々は、ヒト膀帯静脈内
皮細胞（HUVEC）において、　TNF一αによって誘導
されるMCP－1をGLP－1が減少させるか否かを検討
した。
【方法】HUVECをControl（C）群、20μM　DPP4
阻害薬投与（D）群、10ng／ml　TNF一α投与（T）群、
10ng／ml　TNF一α＋20　pM　DPP4阻害薬投与（TD）群
に分類し、それぞれに活性型GLP－1をOnM、0．3
nM、3nM、30　nM、300　nM投与した。
　3時間後、細胞および培養液上清の回収を行い、
　①リアルタイムPCR法によるMCP－1mRNA発
　　現量の測定
　②WB法によるp－IKBα蛋白発現量の測定
　③ELISA法による核蛋白中NFKB結合能および
　　培養液中MCP－1蛋白の測定を行った。
【結果】MCP－1mRNAはTNF一αを投与したT群で
増加し、T群での増加はDPP4阻害薬を添加するこ
とで減少傾向にあった。またT群におけるMCP－
lmRNAの増加は活性型GLP－1の濃度依存性に抑制
される傾向であり、その抑制効果はDPP4阻害薬を
添加することでより著明となった（p＜0．05）。培養
液中MCP－1蛋白発現量、核蛋白中NFKBp50　p65結
合能も同様の結果であった。細胞質内p－IKBα蛋白
発現量においてもT群で増加し、その増加はTD群
で抑制傾向であり、TD群での抑制効果は活性型
GLP－1投与により著明となった（p＜0．05）。
【結論】　動脈硬化進展に関与するMCP－1の発現は、
活性型GLP－1の濃度依存性に抑制され、その抑制
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